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研究成果の概要（和文）：メルケル細胞は体外からの触刺激に反応する触覚のセンサーとしての役割を担ってい
る。本研究課題では、メルケル細胞と疼痛や痒み受容への関連性に着目し研究を行った。皮膚のメルケル細胞は
Aβ線維とメルケル終盤を構成するが、毛包部におけるメルケル細胞はPeripherinとNF200を共発現する神経線維
とメルケル終盤を構成していた。CFAによる炎症モデルの皮膚におけるメルケル細胞と神経終末の構造的変化に
ついての解析を行った。毛包部のメルケル細胞の局在部位ではアセチルコリンの発現を認めた。本研究により触
センサーとしてのメルケル細胞の機能に併せて痒みの誘発のトリガーとしてのメルケル細胞の役割が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Merkel cell is distributed in the skin and act as an mechano-sensor for 
tactile stimuli. It is known that merkel cell composes the synapse with sensory nerve endings and 
transmit a tactile information by releasing neurotransmitters. Here, we examined the functional 
classification of sensory nerve endings which are terminated at Merkel cells. We further examined 
whether Merkel cells are involved in generation of pain or itch sensation. We found that the Merkel 
cells which are located in the skin specifically contacted with Aβ fiber. On the other hand, the 
Merkel cells in the whisker hair follicle contacted with peripherin and neurofilament H-double 
positive nerve fiber. Although acetylcholine is known as a neurotransmitter in CNS, it mediates itch
 sensation in the peripheral tissues. We found that Merkel expressing region of whisker hair 
follicle highly expressed ChaT mRNA. These results suggest the possibility that Merkel cell might be
 involved in itch sensation.  
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでメルケル細胞の生理的意義として、体外からの触刺激に対する活性化機構や神経伝達機構が明らかとな
ってきた。しかしながら、メルケル細胞やメルケル終盤の病態における機能的・構造的変化について不明な点が
多い。本研究の位置づけとして、メルケル細胞と疼痛・痒みとの関連性を新たに示唆するものであり、今後メル
ケル細胞をターゲットとした新規鎮痛・掻痒緩和薬の開発等に繋がる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１）皮膚における触覚の受容において、メルケル細胞は感覚神経線維とメルケル終末を構成し、
外界からの直接的な機械刺激に対して Mechano receptor である Piezo2 チャネルを介したメル
ケル細胞独自の活性化機構を有することが知れている（Ikeda et al., Cell.2014）。 
 
（２）メルケル細胞と Aβ線維の神経終末がメルケル複合体を構成する。メルケル細胞は神経伝
達物質（セロトニン、ノルアドレナリン）を発現しており、メルケル細胞とシナプス構造を構成
する神経終末に神経伝達物質を放出することにより、末梢部での触覚情報の伝達を行う事が報
告されている(Chang et al., PNAS. 2016)。 
 
（３）近年では、組織学的・生理学的に正常状態のメルケル細胞の機能が明らかとなってきてい
る。一方で、炎症時などの異常感覚におけるメルケル細胞の役割に関して未だ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、メルケル複合体を構成する末梢神経線維特性またはメルケル細胞が発現する神経
伝達物質に着目し、疼痛や痒みの誘発におけるメルケル細胞の可能性について探索する。 
 
３．研究の方法 
（１）雄性 Sprague-Dawley ラットを用いた。実験に関する倫理的問題については兵庫医療大学
動物実験委員会の承諾を得て、実験を行った。また、米国 NIH による実験動物の取り扱いに関す
るガイダンスに基づき、使用動物の数とその苦痛が最小になるように努力した。 
 
（２）病態モデルとして、Complete Freund's adjuvant（CFA）を足底に投与することによって、
炎症性疼痛を誘発した。解析には投与 0,1,3,7 日目の組織を用いた。 
 
（３）灌流固定後に、無毛部と有毛部の皮膚、Whisker pad を取り出したのち、免疫組織化学二
重標識法を用いてメルケル細胞とカップリングする各種神経線維（Peripherin・CGRP・
Substance P・Neurofilament H・Tyrosine hydroxylase・PGP9.5・ChaT）の同定を
行った。使用した抗体情報を以下に示す。 
抗体   販売社 
Anti-Peripherin Abcam 
Anti-CGRP  Abcam 
Anti-Substance P Oncogene Science 
Anti-NFH  Sysy 
Anti-TH  Abcam 
Anti-PGP9.5  Abcam 
Anti-ChaT  Abcam 
Anti-K8  DSHB 
 
（４）キナクリンを用いた生体におけるメルケル細胞のラベリングを行い、Wisker pad の毛包
内に局在するメルケル細胞を抽出し、PCR 法によってメルケル細胞での各種遺伝子発現の解析を
行った。解析した遺伝子として、Chat やアセチルコリン受容体（M1-M5）ｍRNA の検討を行った。 
 
４．研究成果 
2 年間にわたる研究（研究活動スタート支援）により、研究の立ち上げに加え以下の成果を得た。 
 
（１）Whiskerpad の毛包内の神経線維につ
いて、各種神経マーカーを用いて、メルケル
細胞とカップリングする神経終末の機能的
な分類を組織学的に検討した。皮膚を支配
するメルケル細胞は、すべて NFH を発現す
る有髄神経線維が特異的にメルケル複合体
を構成していた。一方で、毛包内のメルケル
細胞はNFHと Peripherinの両マーカー陽性
線維が特異的に接触しており、毛包部では A
δ線維がメルケル細胞と複合体を構成する
可能性が明らかとなった（図１）。 
 
 



（２）メルケル細胞が発現する神経伝達物質や受容体などを検出するために、キナクリンを用い
たメルケル細胞の抽出法の開発を行った。メルケル細胞は毛包部の遠位側のみに局在する事か
ら、顕微鏡下でメルケル発現部位のみを抽出したサンプルをもとにｃＤＡの作成を行い、ＰＣＲ
を行った（図２）。メルケル発現部位（ＭＲ）では非メルケル発現部位（ｎＭＲ）に比較してメ
ルケル細胞のマーカー遺伝子であるＫ８の発現が認められる。 

 
（３）アセチルコリンは中枢では神経伝達物質として機能するが、皮下に投与した場合痒みを誘
発することが知られている。（２）で抽出したｃDNA を用いて、アセチルコリンの発現の解析を
行った。メルケル細胞発現部位は非発現部位に比べて ChaT mRNA の発現が有意に高いことが明
らかとなった（図３）。このことは、メルケル細胞が放出するアセチルコリンも皮膚で痒みを誘
発する可能性を示唆する。 
 

 
（４）CFA モデルにおける皮膚において、炎症後に無髄 C 線維が伸長する事を確認した。現在、
メルケル細胞由来のアセチルコリンを介した痒みの発症と神経伸長の関連性の解明まで至って
いないため、更なる検討が必要である。 
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